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は じ め に
　生物が自己形成のための情報を担う物質として
DNAを選択した当初から DNAを保守する能力も兼ね
備えていたと考えられている．その理由は DNAがそ
れ程頑強な物質ではなく，自然に存在する放射線や紫
外線，変異物質と呼ばれる一群の化学物質，さらには
細胞内の代謝産物であるラジカルや活性酸素によって
容易に変形し遺伝情報を失うからである．これに対し
生物はさまざまなラジカル捕獲物質や解毒作用のある
酵素などを常備し，それでも発生する DNAの変化に
対しては多様な DNA修復システムを用意して極力遺
伝情報を保つ体制をもっている．にもかかわらず，頻
度は低いものの，DNAの変化（＝変異）は起きてし
まい，それが細胞の癌化や個体の老化の原因になって
いると考えられている（図参照）．この中で変異と癌
化の関連についてはこれまで多くの研究があり，変異
が必要かつ充分な条件ではないにしても，癌化の大き
な要因になっていることが明らかにされてきた．他方，
老化についてはそれ程確かな証拠がある訳ではない．
そこで我々は大腸菌の lacZ遺伝子を導入されたトラ
ンスジェニックマウス（Mutaマウス）を用いて老化
と DNA変異の関連性について解析した．
1.　老化に伴う DNA変異の蓄積
　まず，加齢に伴って変異が蓄積するかどうかについ
て主な組織で解析すると，多くの場合直線的な増加が
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みられたが，その増加速度は組織によって大きく異な
り，小腸，大腸の上皮では 2年の間に約 6倍に，胃，
食道，肺では約 3倍に，脾臓，肝臓，心臓では約 2倍
に増加していた．面白いことに脳，皮膚，精巣では殆
ど増加しなかった．この結果から DNAの保守能力は
組織によって大きく異なることが分る．さらに変異蓄
積の原因を探るため変異の分子特性を DNAシーケン
シングにより解析したところ，食道ではミスマッチ修
復能の低さが，小腸上皮では活性酸素によるグアニン
部位での DNA損傷（8オキソグアニン）が，大腸で
は DNA損傷乗り越え修復（trans-letional DNA synthe-
sis）の関与が，さらに肝臓では DNAクロスリンク型
の損傷の関与が示唆された1,2）．事実，活性酸素を消
去するビタミン Cの安定体（L-Ascorbic acid 2-phos-
phate）を飲料水に加えて連続投与すると加齢に伴う
小腸での変異の蓄積が抑制されることも確認できた．
2.　DNA修復遺伝子欠損の影響
　DNAを保守するためには DNA修復が不可欠である
が，そこで働いている遺伝子は 150種類位あると推測
されている3）．そのうちのひとつでヌクレオチド除去
修復に関与する Xpc遺伝子を欠損した時の加齢に伴
う変異の蓄積を調べると，小腸と脳では何の影響も見
られないが，肝臓，脾臓，心臓，肺では加速されてい
た4）．従って Xpc遺伝子が少なくとも一部の組織では
変異の抑制に不可欠であることが分かる．因みにこの
マウスの寿命は野性型のマウスより少し短く，肺腫瘍
の頻度が高くなっていることが報告されている5）．た
だし肺以外の臓器での腫瘍の増加は見出されていない
ので，変異増加の組織依存性とは必ずしも一致しない
ことになる．
3.　カロリー制限の影響
　カロリー制限をすると寿命が 20～50%延長される
ことはかなり古くからさまざまな生物を使って示され
てきた．そこでマウスにカロリー制限をした時，加齢
に伴う変異の増加がどうなるかについて検討してみ
た．1週当たり 65 kcalと 95 kcalの餌を与えるように
して 12ヶ月齢あるいは 17ヶ月齢まで飼育した後で小
腸上皮における変異頻度を調べたところ，低カロリー
のマウスでは変異の蓄積速度が約 1/2に減少した．さ
らにその原因を探るため変異の分子特性を調べてみた
が，特定の変異型が減少している訳ではなく，ほとん
どの型の変異が減少していることが分かった．これは
カロリー制限によって多くの DNA保守システムが活
性化されることによりいろいろな形の変異生成が抑制
されたためであることを示唆している6）．
　因みに，放射線照射したマウスやラットに照射後カ
ロリー制限を行うと白血病や癌の誘発が大幅に抑制さ
れることが報告されている7-9）．この説明としては，
複数の変異が重なることで生じる癌が，カロリー制限
により加齢に伴って蓄積する分の変異を減らすことに
より結果として抑制されるとも考えられる．将来，カ
ロリー制限と同じ効果を与えることのできる薬剤が開
発されれば，より容易に変異の蓄積や癌の発生を抑制
できることになろう．
お わ り に
　生体にとってかなり基本的な機能である DNA保守
機構が実はそれ程完璧ではなく，個体の加齢に伴って
変異が蓄積すること，しかもその蓄積速度は組織に
よってかなり異なること，また，カロリー制限といっ
た個体の生理的な条件を変える程度の刺激によっても
増強され得ることが分かった．他方，最近，カロリー
制限は Sirt1や Fox0転写因子等を介して細胞のスト
レス耐性や DNA修復能の活性化などを誘発すること
も分かってきており10,11），その全容が解明される日も
遠くないと思われる．その時は寿命を 20～50%延長
させるにはどうしたらよいかが分かり，また同時に，
寿命をさらに延ばすことも可能かどうかが視野に入っ
てくると思われる．
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